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 パーキンソン病はアルツハイマー病の次に多い進行性の神経変性疾患であり、中脳黒
質のドーパミン作動性ニューロンの脱落により手足のふるえやこわばり、動作の緩慢、
姿勢の不安定性などの運動症状や自律神経障害が引き起こされます。パーキンソン病の
患者さんの90%は突発的に発症する孤発性パーキンソン病で、発症には環境要因を含めた
さまざまな要因が関係するために発症メカニズムの解明は困難でした。しかし、約10％
の患者さんは遺伝的要因が発症に関係することが分かっていることから、遺伝性パーキ
ンソン病の発症メカニズムの解明は孤発性も含めたパーキンソン病の病態解明や治療法
開発にも繋がる可能性があります。 
 本研究では2名の遺伝性パーキンソン病（PARK2）患者由来の人工多能性幹（induced 
pluripotent stem: iPS）細胞から誘導した神経前駆細胞を利用し、ドーパミン作動性
ニューロンを効率的に作製しました。患者由来ドーパミン作動性ニューロン群では、健
常者群に比べて突起長の短縮、酸化ストレスおよび神経細胞死の増大が観察されまし
た。そして、これらの異常は健常者由来iPS細胞に人工的にPARK2変異を組み込んだ
PARK2欠損iPS細胞由来ドーパミン作動性ニューロンでも観察されることが明らかとなり
ました。 
 患者由来ドーパミン作動性ニューロンはミトコンドリア中の電子伝達系を阻害する薬
剤に高い感受性を示したことから、このストレスに対する脆弱性を指標として既存薬ラ
イブラリーを評価しました。その結果、ストレスで誘発された神経細胞死を抑制する複
数の化合物が同定されました。ヒットした化合物を精査した結果、T型カルシウムチャネ
ル阻害作用を有する化合物に細胞死抑制効果があることがわかりました。また、この化
合物はPARK2とは異なる遺伝子異常を有するパーキンソン病（PARK6）患者由来ドーパ
ミン作動性ニューロンを用いた検討でも同様の細胞死抑制効果を示しました。さらに詳
細な解析から、PARK2患者由来ドーパミン作動性ニューロンではT型カルシウムチャネル
の発現が上昇すること、そして、T型カルシウムチャネルによるカルシウム流入を阻害す
ることでパーキンソン病患者由来ドーパミン作動性ニューロンの細胞死を抑制できるこ
とが明らかとなりました。 
 これらの成果から、患者由来iPS細胞を活用することで臨床像をより反映した病態モデ
ル構築が可能であり、さらに既存薬ライブラリーと組み合わせることで治療薬のスク
リーニングにおいても有効であることが示されました。この手法により病態解明が進む
ことでパーキンソン病の根本的な治療法開発への応用に結びつくことが期待されます。  
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